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 論文題名 
  Rap1GAP inhibits tumor progression in endometrial cancer 
 
 研究目的 
   子宮体癌は世界第 7位の罹患率であり、日本では 10年で 2倍に増加している。                                       
   子宮体部類内膜腺癌は子宮体癌の主要を占める組織型であり、分化度ごとに        
   予後が異なる。Rasスーパーファミリーの低分子量 Gタンパク Rap1は腫瘍の浸潤               
   や増殖を増強させる。Rap1GAP が Rap1を不活性型にすることで腫瘍の浸潤、  
   転移、増殖能を調節することは他の癌腫で多数報告されている。今回、我々は  
   婦人科癌において Rap1GAPが子宮体癌のバイオマーカーとなりうるかどうか 
   明らかにすることを目標に in vitro/vivoでの発現と悪性度との相関を解析した。 
 
 研究方法   
   Rap1GAPが子宮体部類内膜腺癌細胞株を分化度ごとに準備し、ウエスタン                                       
   ブロッティングやリアルタイム PCRを用いて Rap1GAPの発現を解析し、                                       
   ノックダウン細胞株を作成し浸潤能と遊走能を検討した。また臨床検体を用いて                                       
   免疫染色を行い臨床予後との検討を行った。                                       
 
研究成績及び考察 
   細胞株において Rap1GAPの発現は腫瘍の悪性度が増すほど低下していた。                                       
   さらに Rap1GAPをノックダウンした細胞は腫瘍の遊走能/浸潤能が増強した。                                       
   もともと比較的高い発現の株はその傾向が顕著であった。免疫染色の結果は 
   in vitroと同様に低分化度な症例ほど Rap1GAPは低発現であり、多変量解析の 
   結果、死亡リスクを優位に上昇させる結果を得た。 
 
結論 
   Rap1GAPは子宮体部類内膜腺癌において腫瘍の増殖と遊走能に関わり、                                       
   同遺伝子の欠損が予後不良因子となることが明らかとなった。                                       
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論文題名 
 
  
 Rap1GAP inhibits tumor progression in endometrial cancer 
 （子宮体癌における Rap1GAP の腫瘍阻害作用） 
結果の要旨 
 腫瘍の増殖に関わる Rasスーパーファミリーの一つである Rap1は GTP結合型となること
で ERK シグナルを活性化してゆく。Rap1GAP は Rap1 を不活化することで腫瘍の浸潤／増殖
／形態変化を減弱させることが他の癌腫において報告されていたが、婦人科癌において同
様の作用があるか、またバイオマーカーとして抽出可能か検討した。 
 婦人科腫瘍細胞株において Rap1GAPは腫瘍の悪性度と相関して低発現となっており、様々
な分化度の子宮体部類内膜腺癌細胞株にレトロウイルスを用いてノックダウンし、ウエス
タンブロッティングや Real-time RT-PCR を行った。コントロール群と比較して Rap1 をノ
ックダウンした細胞株では、腫瘍細胞の運動・浸潤能が減弱し、逆に Rap1GAP をノックダ
ウンした細胞株では、腫瘍細胞の運動・浸潤能が亢進した。 
 さらに臨床検体 114 症例を用いた免疫染色の結果を３つにスコアリングしたところ、
Rap1GAP 陰性群は陽性・弱陽性群と比較して有意に予後の低下していた(p=0.001)。その他
の子宮体癌の予後を規定する因子を含めて多変量解析を行ったところ、独立予後因子とし
て抽出されたものは腫瘍径と進行期と Rap1GAP であり、Rap1GAP 陽性群はハザード比
0.103(p=0.005)であった。 
 Rap1GAPは in vitroにおいて Rap1を抑制することで、腫瘍の増殖能／遊走能／浸潤能を
低下させることが示された。臨床検体においても Rap1GAP が陽性であることは子宮体癌の
死亡リスクを低下させる因子として抽出された。 
 
